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Ïîêàçàíî, ÷òî öåðåáðàë è åãî íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà ñ ìîë. ìàññîé äî 500 Ä,

âûäåëåííûå èç ñóììàðíîãî ñðåäñòâà öåðåáðàëà, ïîâûøàþò óðîâåíü ñèíòåçà è ñåêðå-

öèè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà

è âìåñòå ñ òåì íå âëèÿþò íà ñèíòåç è ñåêðåöèþ äàííîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêîå íåéðîàêòèâèðóþùåå äåéñòâèå òðîôèíîòðîïè-

íà öåðåáðàëà è åãî íèçêîìîëåêóëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ â îñòðîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ

ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà äîñòèãàåòñÿ ïðè èíòðàíàçàëüíîì ïóòè èõ ââåäåíèÿ. Ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàðåíòåðàëüíûì ïóòåì (âíóòðèáðþøèííî), èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââåäå-

íèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûì äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ ìîëåêóë öåðåáðàëà â ÖÍÑ,

ìèíóÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Òðîôèíîòðîïèíû ÿâëÿþòñÿ íîâûì êëàññîì ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ íåéðîàêòèâèðóþùèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ íà ïðîöåññû ñèíòå-

çà è ñåêðåöèè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ïðè îñòðîì ãåìîððàãè÷åñêîì èíñóëüòå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîàêòèâèðóþùåå äåéñòâèå, öåðåáðàë, ýêñïåðèìåíòàëüíûé

ãåìîððàãè÷åñêèé èíñóëüò, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ ìÐÍÊ, èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþ-

ùèõ â ÖÍÑ ïðè îñòðûõ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâà-

íèÿõ, ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé ïðîáëåìîé, ðåøåíèå

êîòîðîé íåîáõîäèìî äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ óòðà÷åííûõ

èëè íàðóøåííûõ ìîçãîâûõ ôóíêöèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè èñïî-

ëüçîâàíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ íå òîëüêî îñòðîãî ãåìîððàãè÷å-

ñêîãî èíñóëüòà (ÃÈ), íî è õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ öåðåáðîëèçèíà (“Ebe-

we”, Àâñòðèÿ) ïðè ìîíîòåðàïèè, èëè â ñî÷åòàíèè ñ

äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè. Ïîñëåäíèé âà-

ðèàíò ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü åãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [4, 28]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

îñíîâíûì íåäîñòàòêîì öåðåáðîëèçèíà è äðóãèõ àíàëî-

ãè÷íûõ ñðåäñòâ (öåðåáðîëèçàò, ëèïîöåðåáðèí, öåðåá-

ðîêóðèí, äð.) ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ñâåäåíèé î äåéñòâó-

þùåì, ò.å. àêòèâíîì, “íà÷àëå” âîçìîæíîñòè åãî âûäå-

ëåíèÿ èç ñìåñè âåùåñòâ, ñòðóêòóðå è ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâàõ, è î ìåõàíèçìå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ[2, 13, 18].

Â ïîñëåäíèå ãîäû îñíîâíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòå-

ëåé öåðåáðîëèçèíà áûëî ñîñðåäîòî÷åíî íà èçó÷åíèè

ðîëè ìîëåêóë íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è äðóãèõ

ïåïòèäíûõ âåùåñòâ (íî íå ñìåñè àìèíîêèñëîò), âõîäÿ-

ùèõ â åãî ñîñòàâ, â ìåõàíèçìå åãî äåéñòâèÿ [3, 5, 14,

27]. Ïðîáëåìà ôàðìàêîòåðàïèè èíñóëüòà, äåìèåëèíè-

çèðóþùèõ çàáîëåâàíèé è ýíöåôàëîïàòèè ñ ïîìîùüþ

ïðèðîäíûõ íåéðîöèòîêèíîâ (BDNE, NGF) è èõ ôðàã-

ìåíòîâ íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè èçó÷åíèÿ [11, 12, 25, 27],

÷òî ñâÿçàíî ñ ïîèñêîì è èçó÷åíèåì ðîëè âîçìîæíûõ

ðåãóëÿòîðîâ íåéðîïåïòèäíûõ è íåéðîòðîôè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè,

íàìè ïðåäëîæåí ïîëèêîìïîíåíòíûé ïðåïàðàò öåðåá-

ðàë [1, 20].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå òðîôèíîò-

ðîïíîé àêòèâíîñòè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ (ìîë.

ìàññà äî 500 Ä), ïîëó÷åííûõ èç öåðåáðàëà, ò.å. îöåíêà

èõ âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû ñèíòåçà è ñåêðåöèè ôàêòîðà

ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ) â ìîçãå îïûòíûõ æèâîòíûõ ñ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ÃÈ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Èñïîëüçîâàíû ñàìöû áåëûõ êðûñ ìàññîé 180 – 210 ã.

Ìîäåëèðîâàíèå ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà. Â ôðîíòîïàðèå-
òàëüíîé îáëàñòè ãîëîâû, íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (ýòàìè-
íàë – íàòðèÿ 40 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî, îäíîêðàòíî), áûëè
ïðîèçâåäåíû 5 ìì ðàçðåçû êîæè, â êîñòÿõ ÷åðåïà ïðîñâåðëåíû
îòâåðñòèÿ äèàìåòðîì 0,5 ìì. Ìîäåëü áèëàòåðàëüíîãî àóòîãå-
ìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà âîñïðîèçâîäèëè ñòåðåîòîêñè÷åñêè (A.
Paxinos, Ch. Watson, 1986) [22] èíúåêöèåé 100 ìêë àóòîêðîâè
èíòðàöåðåáðàëüíî â îáëàñòü âíóòðåííåé êàïñóëû (Ñ. I.) [6].
Ìîðôîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü çîíû ñóáíåîêîðòèêàëüíîãî ïîðà-
æåíèÿ ïðîâîäèëè íà îêðàøåííûõ ôðîíòàëüíûõ ñðåçàõ ìîçãà
íåéòðàëüíûì êðàñíûì èëè ïî ìåòîäó Íèññëÿ [10].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû. Æèâîòíûå ðàçäåëåíû íà 10 ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïî 5 – 6 â êàæäîé. Êîíòðîëü — èíòàêò-
íûå æèâîòíûå (1-ÿ ãðóïïà); ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå
(2-ÿ), ó êîòîðûõ áûëè ñäåëàíû ðàçðåçû êîæè äëèííîé 5 ìì è
ïðîñâåðëåíû îòâåðñòèÿ â ÷åðåïå: l = 3 ìì è d = 0,5 ìì, íàëîæå-
íû øâû, à ÷åðåç 6 äíåé æèâîòíûõ áðàëè â îïûò; 3-ÿ — èíòàêò-
íûå æèâîòíûå + öåðåáðàë èíòðàíàçàëüíî íà ïðîòÿæåíèè 2
äíåé; 4-ÿ — èíòàêòíûå æèâîòíûå + öåðåáðàë èíòðàíàçàëüíî íà
ïðîòÿæåíèè 6 äíåé; 5-ÿ — æèâîòíûå ÷åðåç 2 äíÿ ïîñëå ÃÈ; 6-ÿ
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— æèâîòíûå ÷åðåç 6 äíåé ïîñëå ÃÈ; 7-ÿ — æèâîòíûå ñ
ÃÈ + öåðåáðàë, èíòðàíàçàëüíî, â òå÷åíèå 2 äíåé; 8-ÿ — æèâîò-
íûå ñ ÃÈ + öåðåáðàë, èíòðàíàçàëüíî, â òå÷åíèå 6 äíåé; 9-ÿ —
æèâîòíûå ñ ÃÈ + öåðåáðàë, âíóòðèáðþøèííî, â òå÷åíèå 2 äíåé;
10-ÿ — æèâîòíûå ñ ÃÈ + öåðåáðàë, âíóòðèáðþøèííî, â òå÷åíèå
6 äíåé.

Ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè â êàæäóþ íîçäðþ êðûñû åæå-
äíåâíî ââîäèëè ïî 2 êàïëè ðàñòâîðà öåðåáðàëà, ñîäåðæàùåãî
0,2 ìã áåëêà, à ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè — 200 ìêë
(0,4 ìêã áåëêà).

Îïåðàöèè ïðîâîäèëè ïîä ýòàìèíàë-íàòðèåâûì íàðêîçîì
(ñòàäèÿ — III1 – 2). Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè, ìîçã èçâëåêëè,
çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è ñîõðàíÿëè äî ìîìåíòà èñïîëü-
çîâàíèÿ.

Ñóììàðíóþ ÐÍÊ èç ìîçãà êðûñû ïîëó÷àëè ôåíîëõëîðîôîð-
ìíûì ìåòîäîì; ãèáðèäèçàöèþ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
32Ð-ìå÷åííîãî êÄÍÊ — çîíäà cgccttgacaaaggtgtgagtcgtggtgcag-
tatgagttc (“Pharmacia Biotech”) â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé
ïðîöåäóðîé [24].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè ñ ó÷åòîì
p < 0,05 (Ut) (Ìàííà – Óèòíè) [7].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîÿâëåíèå è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÔÐÍ â òêàíÿõ ìîç-

ãà ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ ïðè òðàâìå, íåéðîõèðóðãè÷å-

ñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíñó-

ëüòå ÿâèëèñü îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòè

ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ýêñïðåññèè è ìåòàáîëèçìà ìÐÍÊ

ÔÐÍ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÃÈ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ìÐÍÊ ÔÐÍ îáíàðóæèâàþòñÿ ó 40 % áåëûõ êðûñ 5-é

ãðóïïû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÃÈ ÷åðåç 2 äíÿ ïîñëå

ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè, è ó 100 % æèâîòíûõ 6-é

ãðóïïû — ÷åðåç 6 äíåé. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöèîííîé òåõíîëîãèè óêàçûâàþò

íà äîñòîâåðíîå ïðåâûøåíèå êîíòðîëüíîãî ïîêàçàòåëÿ

(0,39 nìîëü ìÐÍÊ ÔÐÍ�ìã ÐÍÊ; Ut, p = 0,041).

Â îòëè÷èå îò ýòîãî ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû îòìå÷à-

åòñÿ íåêîòîðîå èçìåíåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Ýêñï-

ðåññèÿ ìÐÍÊ ÔÐÍ îáíàðóæèâàëàñü â òêàíè ìîçãà

òîëüêî ó 1 æèâîòíîãî. Ñëåäîâàòåëüíî, èçìåíåíèå ýêñï-

ðåññèè ìÐÍÊ ÔÐÍ íà 2-å è, îñîáåííî, 6-å ñóòêè ïîñëå

ìîäåëèðîâàíèÿ ÃÈ, è îòñóòñòâèå äèíàìèêè ó ëîæíîî-

ïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ èñêëþ÷àåò âëèÿíèå ïîäãîòî-

âèòåëüíîé õèðóðãè÷åñêîé ïðîöåäóðû ïðè ìîäåëèðîâà-

íèè ÃÈ íà ýêñïðåññèþ ÔÐÍ â ìîçãå ïîëîâîçðåëûõ

êðûñ. Òàêèì îáðàçîì, ìîäåëèðîâàíèå ãåìîððàãè÷åñêî-

ãî èíñóëüòà è ïîñòóïëåíèå àóòîêðîâè â òêàíü ìîçãà ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì íå òîëüêî ñòðóêòóðíûõ íåé-

ðî-ãëèàëüíûõ íàðóøåíèé (ãèáåëü íåéðîíîâ, ïðîöåññû

îòåêà – íàáóõàíèÿ, ðåàêòèâíûé àñòðîöèòîç), íî è íàðó-

øåíèåì öåðåáðàëüíîãî ìåòàáîëèçìà, î ÷åì, â ÷àñòíî-

ñòè, ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ

ÔÐÍ â ðàçëè÷íûõ îáðàçîâàíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïî-

äàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà îïûòíûõ, íî íå ó ëîæíî

îïåðèðîâàííûõ êðûñ. Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî

ìîëåêóëû ÔÐÍ ñèíòåçèðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â

íåéðîíàõ, íî íå â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ [23].

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ ïîêà-

çàë, ÷òî äåéñòâèå öåðåáðàëà â òå÷åíèå ïåðâûõ 2-õ è 6-õ

ñóòîê âî ìíîãîì îïðåäåëÿëîñü ñèñòåìîé äîñòàâêè íèç-

êîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ ïðåïàðàòà â ìîçã. Â ÷àñòíî-

ñòè, ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè öåðåáðàëà ó æèâîò-

íûõ ñ ÃÈ íà ïðîòÿæåíèè 2 ñóò (7-ÿ ãðóïïà) ñóùåñòâåí-

íî óñêîðÿë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÔÐÍ, êîòîðûé

îïðåäåëÿëñÿ â òêàíè ìîçãà êàæäîãî æèâîòíîãî. Åå

ñðåäíèé óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïðåâîñõî-

äèë ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçàòåëü îïûòíûõ êðûñ è ñî-

ñòàâëÿë 0,74 nìîëü ìÐÍÊ ÔÐÍ�ìã ÐÍÊ, Ut, p = 0,051

(ðèñóíîê). Ñëåäîâàòåëüíî, èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò áûñòðî, áëàãîäàðÿ èñïîëü-

çîâàíèþ ìåõàíèçìà ðåòðîãðàäíîãî àêñîííîãî òðàíñ-

ïîðòà ìîëåêóë, óñêîðèòü ïðîöåññû ýêñïðåññèè ìÐÍÊ

ÔÐÍ è ñèíòåçà â êëåòêàõ ìîçãà ìîëåêóë ÔÐÍ â ñëó÷àå
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Âëèÿíèå öåðåáðàëà íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ) â ìîçãå êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëü-
òîì (ÃÈ):

à – âëèÿíèå ÃÈ íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÔÐÍ â ìîçãå êðûñ; á – âëèÿíèå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ Öåðåáðàëà íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÔÐÍ â ìîçãå æèâîò-
íûõ ñ ÃÈ; â – âëèÿíèå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ öåðåáðàëà; òåìíûå ñòîëáèêè – æèâîòíûå ñ ýêñïðåññèåé ìÐÍÊ ÔÐÍ â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà;
ñâåòëûå ñòîëáèêè – æèâîòíûå áåç ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ÔÐÍ â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà; êðèâàÿ ëèíèÿ – óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ÔÐÍ â ìîçãå êðûñ.
ÃÈ-2ñ – äâà äíÿ ïîñëå ãåììîðàãè÷åñêîãî èíñóëüòà; ÃÈ-6ñ – øåñòü äíåé ïîñëå ãåììîðàãè÷åñêîãî èíñóëüòà; Ö-2ñ è. í. – èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå Öå-
ðåáðàëà â òå÷åíèå 2 äíåé; Ö-6ñ è. í. – èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå Öåðåáðàëà â òå÷åíèå 6 äíåé; ÃÈ+Ö-2ñ è. í. – èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå Öåðåáðàëà â
òå÷åíèå 2 äíåé ïîñëå ÃÈ; ÃÈ+Ö-6ñ è. í. – èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå Öåðåáðàëà â òå÷åíèå 6 äíåé ïîñëå ÃÈ; ÃÈ+Ö-2ñ è. ï. – âíóòðèáðþøèííîå ââåäå-
íèå Öåðåáðàëà â òå÷åíèå 2 äíåé ïîñëå ÃÈ; ÃÈ+Ö-6ñ è. ï. – âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå Öåðåáðàëà â òå÷åíèå 6 äíåé ïîñëå ÃÈ.



ðàçâèòèÿ îñòðîãî ÃÈ, òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâóÿ âîçíèê-

íîâåíèþ ôàçû äåêîìïåíñàöèè è ïðåäîòâðàùàÿ ãèáåëü

îïûòíûõ æèâîòíûõ. Äàííûé ýôôåêò öåðåáðàëà ñîõðà-

íÿåòñÿ è ó æèâîòíûõ 8-é ãðóïïû, ò.å. è ÷åðåç 6 äíåé

ïîñëå íà÷àëà åãî ââåäåíèÿ èíòðàíàçàëüíî. Ïðè òàêîé

ïîñòàíîâêå îïûòîâ, ìÐÍÊ ÔÐÍ îáíàðóæèâàåòñÿ â

ìîçãå âñåõ æèâîòíûõ è ñîñòàâëÿåò 0,25 nìîëü ìÐÍÊ

ÔÐÍ�ìã ÐÍÊ; Ut, p = 0,043, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ

ó íå ëå÷åíûõ æèâîòíûõ ñ ÃÈ ê äàííîìó ñðîêó íàáëþ-

äåíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü äâå îòëè÷èòåëüíûå îñîáåí-

íîñòè, óñòàíîâëåííûå ïðè ïðîâåäåíèè äàííîé ñåðèè

îïûòîâ. Èñïîëüçîâàíèå èíòðàíàçàëüíîãî ïóòè ââåäå-

íèÿ öåðåáðàëà ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 3-é è 4-é ãðóïï,

ò.å. íà ïðîòÿæåíèè 2 è 6 äíåé íå îêàçàëî âëèÿíèÿ íà

ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ

ÔÐÍ â ìîçãå êðûñ â îòëè÷èå îò ðåçêî âûðàæåííîé ýêñ-

ïðåññèè ìÐÍÊ ÔÐÍ ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì ÃÈ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îïðåäåëåíèå â ìîçãå æè-

âîòíûõ ìÐÍÊ ÔÐÍ è èçó÷åíèå åãî ñðåäíåãî óðîâíÿ ó

îïûòíûõ æèâîòíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ìåíüøóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðè åãî âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè.

Äèíàìèêà íàêîïëåíèÿ ìÐÍÊ ÔÐÍ â òêàíè ìîçãà æè-

âîòíûõ 9-é è 10-é ãðóïï íàïîìèíàåò òàêóþ ó îïûòíûõ

íå ëå÷åíûõ æèâîòíûõ (5-ÿ è 6-ÿ ãðóïïû), íî ïðåäñòàâ-

ëåíà ó áîëüøåãî êîëè÷åñòâà êðûñ. Â ÷àñòíîñòè, ýêñï-

ðåññèÿ ìÐÍÊ ÔÐÍ íà 2-é äåíü ýêñïåðèìåíòà îïðåäå-

ëÿëàñü ó 40 %, à íà 6-é äåíü âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

íèÿ öåðåáðàëà — ó âñåõ æèâîòíûõ. Óðîâíè ìÐÍÊ

ÔÐÍ â òêàíè ìîçãà, ñîñòàâèâøèå ñîîòâåòñòâåííî 0,15

( p = 0,032) è 0,26 ( p = 0,027) nìîëü ìÐÍÊ ÔÐÍ�ìã

ÐÍÊ; Ut, ïðèáëèæàëèñü ê ïîêàçàòåëÿì ó íå ëå÷åíûõ

æèâîòíûõ íà 6-å ñóòêè îïûòà è ñóùåñòâåííî ïðåâîñ-

õîäèëè àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ó êðûñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû (ðèñóíîê).

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè ìîäåëèðîâàíèè îñòðîãî ÃÈ â

ðàííåì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå êëåòêè ìîçãà ïðî-

äóöèðóþò èíôîðìàöèîííûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ñïî-

ñîáñòâóþò ðàçâèòèþ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé ìîçãà è îêà-

çûâàþò íå òîëüêî íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, îáåñ-

ïå÷èâàþùåå âûæèâàíèå íåðâíûõ êëåòîê, íî è

íåéðîàêòèâèðóþùåå, è òðîôèíîòðîïíîå âëèÿíèå, ñî-

ïðîâîæäàþùååñÿ óñêîðåíèåì ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè,

ñïðàóòèíãà è íåîñèíàïòîãåíåçà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ âû-

ñêàçàííîé ãèïîòåçîé î ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè òðîôè-

íîòðîïèíîâ ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îäíîé èç âåäóùèõ îá-

ùåáèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé êëåòîê íà ïîâðåæäåíèå ÿâ-

ëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå òðîôèíîòðîïíûõ ìîëåêóë,

îáåñïå÷èâàþùèõ â ÖÍÑ âûæèâàíèå íåéðîíîâ ïîñðåä-

ñòâîì óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ÔÐÍ, ïîâûøåíèÿ

ñèíòåçà è ñåêðåöèè äðóãèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, îáðà-

çóþùèõñÿ â ìîçãå.

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü,

÷òî ñèíòåç ÔÐÍ, â ñâîþ î÷åðåäü, íàõîäèòñÿ ïîä êîíò-

ðîëåì è âëèÿíèåì íåéðîíîâ ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ìîçãà,

âûäåëÿþùèõ íà îïðåäåëåííûõ ýòàïàõ òå÷åíèÿ ÃÈ (â

ðàííåì ïîñòèíñóëüòíîì ïåðèîäå) èíôîðìàöèîí-

íî-ñèãíàëüíûå âåùåñòâà — òðîôèíîòðîïèíû. Îíè

âàæíû êàê äëÿ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïåðåäà÷è èíôîðìà-

öèè, òàê è äëÿ ðåãóëÿöèè, èëè ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè

ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïîâðåæäåííûõ òêàíÿõ, íå-

îáõîäèìû äëÿ ðàçâèòèÿ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé è óñòîé-

÷èâîñòè êëåòîê ìîçãà, ÷òî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ïî-

âûøåíèÿ âûæèâàåìîñòè îðãàíèçìà â öåëîì [8, 9]. Ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè ðàíåå

âûñêàçàííóþ ãèïîòåçó îá óñèëåíèè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ

ÔÐÍ ïîä âëèÿíèåì íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âîäîðàñòâîðè-

ìûõ âåùåñòâ èç òêàíè ìîçãà ñ ÃÈ, ò.å. î íàëè÷èè è ñó-

ùåñòâåííîé ðîëè ìîëåêóë òðîôèíîòðîïèíîâ, âàæíî-

ñòè ïîèñêà, âûäåëåíèÿ, èçó÷åíèÿ èõ ñâîéñòâ, è ïóòÿõ

âîçìîæíîãî ïîëó÷åíèÿ äàííîãî òèïà âåùåñòâ äëÿ ëå-

÷åíèÿ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çà-

áîëåâàíèé.

Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòîâ áûëî ïîêàçàíî áîëåå

ýôôåêòèâíîå ïîâûøåíèå ñèíòåçà è ñåêðåöèè ÔÐÍ â

ÖÍÑ ïðè èíòðàíàçàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ öåðåáðàëà,

÷åì ïðè âíóòðèáðþøèííîì â ñâÿçè ñ óñêîðåííîé äî-

ñòàâêîé åãî ìîëåêóë â ìîçã. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñò-

âóþò î âîçìîæíîñòè ðåòðîãðàäíîãî àêñîííîãî òðàíñ-

ïîðòà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ ïî âîëîêíàì îáî-

íÿòåëüíîãî àíàëèçàòîðà ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè è îá èõ íàêîïëåíèè â

ÖÍÑ â çíà÷èòåëüíî áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ, ÷åì ïðè

âíóòðèáðþøèííîì ïóòè ââåäåíèÿ [15, 16, 21].

Àíàëèç è îáîáùåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñâè-

äåòåëüñòâóþò î ïîÿâëåíèè â ÖÍÑ ïðè ðàçâèòèè òðàâ-

ìàòè÷åñêîé ãåìàòîìû èëè ÃÈ íå òîëüêî çíà÷èòåëüíîãî

êîëè÷åñòâà âåùåñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå íåéðîòðî-

ôè÷åñêèõ è ðîñòîâûõ ôàêòîâ, íî è î íàêîïëåíèè ïîñëå

âîñïðîèçâåäåíèÿ ÃÈ äàæå â íåïîâðåæäåííûõ ó÷àñòêàõ

ìîçãà (íåîêîðòåêñ) âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ èíôîðìà-

öèîííûõ ìîëåêóë-ðåãóëÿòîðîâ, ïîëó÷èâøèõ íàçâàíèå

òðîôèíîòðîïèíîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ðàçâèòèå

àäàïòàöèîííî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, âûæèâà-

íèå êëåòîê, à òàêæå àêòèâèðóþò è ñòèìóëèðóþò ïðî-

öåññû ðåãåíåðàöèè è, âåðîÿòíî, ñïðàóòèíãà [9, 20].

Ýòè ðåàêöèè ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâûøåíèåì âûæèâàå-

ìîñòè æèâîòíûõ ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì íà-

ðóøåííûõ ôóíêöèé ìîçãà. Â ìåõàíèçìå èõ ðàçâèòèÿ

ëåæèò è óñèëåíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ÔÐÍ, à òàêæå, âè-

äèìî, ñèíòåç è ñåêðåöèÿ äðóãèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ

ïîä âëèÿíèåì ýíäîãåííî ñèíòåçèðîâàííûõ ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ òðîôèíîòðîïèíîâ. Ðàíåå

ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíî-

ñòè óñêîðåíèÿ ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ íåâðîëîãè-

÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñ ïîìîùüþ òðîôèíîòðîïèíà,

îêàçûâàþùåãî íå òîëüêî ïðîòåêòîðíîå, íî è îò÷åòëè-

âîå íåéðîàêòèâèðóþùåå äåéñòâèå íà îáðàçîâàíèÿ ìîç-

ãà ïðè ðàçâèòèè îñòðîé èíòðàöåðåáðàëüíîé ãåìîððà-

ãèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâåííîé ÿâëÿåòñÿ âîç-

ìîæíîñòü ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ñèíòåçà è ñåêðåöèè

ÔÐÍ, ïðåäîòâðàùàþùåãî ãèáåëü íåéðîíîâ è îáåñïå-

÷èâàþùåãî ðåïàðàöèþ íåðâíîé òêàíè, â òîì ÷èñëå ïðè

èíñóëüòå è îêñèäàòèâíîì ñòðåññå ñ ïîìîùüþ ñòàáèëü-

íûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ

14 À. Í. Ìàêàðåíêî è È. Ã. Âàñèëüåâà



[17, 19, 26]. Âèäèìî áëàãîäàðÿ ðåòðîãðàäíîìó àêñîí-

íîìó òðàíñïîðòó òðîôèíîòðîïèí íå çàäåðæèâàåòñÿ ãå-

ìàòîýíöôàëè÷åñêèì áàðüåðîì è ïðîíèêàåò â ÖÍÑ, ÷òî

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñîâåðøåíñòâîâàíèþ ìåòîäîâ

ëå÷åíèÿ ÃÈ.

È, íàêîíåö, àíàëèç è îáîáùåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçó-

ëüòàòîâ íå èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòè îáðàçîâàíèÿ â òêà-

íÿõ, ïðè ïîâðåæäåíèè êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ ôàêòîðû

ðîñòà (FGF, EGF) äðóãèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿ-

òîðîâ, áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ, ò.å. up-regulators, îêàçû-

âàþùèõ âëèÿíèå íà ñèíòåç è ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ êàê

íà ýòàïå ðàííåãî ãèñòîãåíåçà, òàê è â óñëîâèÿõ îñòðîé

ýêñïåðèìåíòàëüíîé òðàâìû íå òîëüêî ÖÍÑ, íî è äðó-

ãèõ òêàíåé (ëèìôîèäíûå îðãàíû, êðîâü, òðóá÷àòûå êî-

ñòè è äð.) [2].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Öåðåáðàë è åãî íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà íå

âëèÿþò íà ñèíòåç è ñåêðåöèþ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ó

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

2. Öåðåáðàë àêòèâèçèðóåò ñèíòåç è ñåêðåöèþ ôàê-

òîðà ðîñòà íåðâîâ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îñò-

ðîãî ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

3. Èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ öåðåáðàëà ÿâëÿ-

åòñÿ îïòèìàëüíûì â îòëè÷èå îò âíóòðèáðþøèííîãî.
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NEUROACTIVATING MECHANISM OF ACTION
OF THE NEW TROPHINOTROPIC DRUG CEREBRAL

A. N. Makarenko1 and I. G. Vasil’eva2

1 Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, ul. Butlerova 5A, Moscow,

117485 Russia;
2 Romodanov Institute of Neurosurgery, Academy of Medical Sciences of Ukraine, ul. Manuilskogo 8, 03022 Kiev,

Ukraine

The new drug cerebral, as well as its low-molecular-weight (LMW) fraction (MW, � 500 Da) separated from a ready-to-use commercial form of this new

neutrotropic drug, increases the level of synthesis and secretion of the nerve growth factor (NGF) in rats under conditions of experimental hemorrhagic stroke

(HS), while not influencing the NGF synthesis and secretion in intact animals. This neuroactivating effect of the trophinotropic drug cerebral and its LMW frac-

tion in the acute HS development stage was observed upon intranasal administration. In comparison with parenteral (intraperitoneal) administration, the intra-

nasal introduction provides for the optimum drug delivery to the CNS bypassing the blood – brain barrier. Trophinotropic agents are a new class of drugs with

neuroactivating mechanism of action upon the NGF synthesis and secretion under HS conditions.
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